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(57) Abstract 



The invention concerns an improved multiparticulate tablet disintegrating in the mouth in contact with saliva in less than 40 seconds. 
The invention is characterised in that it is based on particles of coated active principle, said particles having intrinsic compression prt^rties 
and a mixture of carriers, the proportion of carrier mixture relative to coated active principle particles being 0.4 to 6 parts by weight, the 
carrier mixture comprising: a disintegrating agent; a diluting soluble agent with binding properties; a lubricant; a permeabilizing agent; and 
advantageously lubricants, sweeteners, flavouring and colouring agents, the proportion of disintegrating agent and soluble agent relative to 
the tablet mass being 1 to 1 5 wt.% for the former and 30 to 90 wt.% for the latter. 
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COMPRIME A DELITEMENT RAPIDE PERFECTIOHNE 

L* invention a pour objet un comprime a 
deliteraent rapide du genre de ceux qui se desagregent 
5 dans la bouche en moins de 4 0 secondes, lequel comprime 
comprend des particules de principe actif enrobe, 
lesdites particules presentant des caracteristiques de 
compression intrinseques, et un melange d ' excipients . 

Comme principe actif pouvant servir a ia 
10 realisation des comprimes selon 1' invention, on peut 
citer par exemple 1 ' ibuprof ene, le paracetamol et 
1 ' aspirine. 

On connait d6j^ des comprimes a base 
d • ibuprofSne* 

15 Ainsi, le brevet US 5,215,755 decrit des 

comprim6s ^ macher dans lesquels I'ibuprofene est 
present sous la forme de granules comportant un 
enrobage i base d ' hydroxy^thylcellulose ou d'un melange ^ 
hydroxyethylcellulose/hydroxypropylm^thylcellulose . Get 

20 enrobage a ete choisi pour remedier aux deficiences 
constat6es en rapport avec les enrobages anterieurs a 
base d* ethylcellulose seule, 

L' invention a pour but de fournir des comprimes 
obtenus a I'aide de particules de principe actif enrob6 

25 qui presentent non seulement un delitement rapide dans 
la bouche en moins de 40 secondes mais egalement une 
palatabilite agr6able, ainsi que des caracteristiques 
de duret§ satisfaisantes permettant 1 ' industrialisation 
de sa fabrication et qui se conservent suffisamment 

30 dans des conditions normales de stockage pour permettre 
leur manipulation par le patient, ces comprim6s 
permettant 6galement une biodisponiblit^ optimale du 
principe actif. 
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Le comprime conforme A 1' invention est caracterise 
par le fait qu'il est ci base de particules de principe 
actif enrobe, lesdites particules presentant des 
caracteristiques de compression intrins6ques et d'un 
5 melange d* excipients, la proportion de melange 
d'excipients par rapport au principe actif enrobe etant 
de 0,4 a 6, de preference de 1 S 4 parties en poids, le 
melange d'excipients comprenant 

- un agent de desagregation 

10 - un agent soluble diluant a proprietes 

liantes, constitue par un polyol de moins de 13 atomes 
de carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement compressible dont le diametre moyen des 
particules est de 100 a SOOjim, soit sous la forme d'une 

15 poudre dont le diamdtre moyen des particules est 
inf6rieur a 100 jim, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant entendu que 
le sorbitol ne peut etre utilise seul et que, dans le 

20 cas ou 1' agent soluble diluant a propri6tes liantes est 
unique, il est utilis6 sous la forme du produit 
directement compressible alors que, dans le cas ou il y 
a au moins deux agents solubles diluants ^ proprietes 
liantes, l*un est present sous la forme directement 

25 compressible et l*autre sous la forme poudre, le polyol 
pouvant alors etre le m§me, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 
un lubrifiant, 

30 - un agent permeabilisant, et 

avantageusement des 6dulcorants, des aromes 
et des colorants. 
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la proportion d' agent de desegregation et d' agent 
soluble par rapport ci la masse du comprim6 6tant de 1 a 
15%/ de preference de 2 ^ 7% en poids pour le premier 
et de 30 a 90%, de preference de 40 a 70% en poids pour 
5 le second. 

L* agent soluble diluant a proprietes liantes 
est constitue par un polyol de moins de 13 atomes de 
carbone se presentant soit sous la forme du produit 
directement compressible dont le diametre moyen des 

10 particules est compris entre 100 et 500 micrometres/ 
soit sous la forme d'une poudre dont le diametre moyen 
des particules est inferieur a 100 micrometres/ ce 
polyol etant de preference choisi dans le groupe 
comprenant le mannitol/ le xylitol/ le sorbitol et le 

15 maltitol, le sorbitol ne pouvant etre utilise seul. 

Lorsque 1' agent soluble diluant d proprietes 
liantes est unique, done different du sorbitol, il est 
utilise sous la forme du produit directement 
compressible . 

20 Lorsqu'on a recours k au moins deux agents 

solubles diluants a proprietes liantes, I'un est 
present sous la forme du produit directement 
compressible et 1' autre, qui peut etre constitue par le 
mSme polyol, sous la forme d'une poudre dont le 

25 diametre moyen des particules constitutives est 
inferieur a 100 micrometres, les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 a 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 

L' agent de desagregation est choisi dans le 

30 groupe comprenant notamment la carboxymethylcellulose 
sodique reticulee designee dans le metier par le terme 
croscarmellose, la crospovidone et leur melange, Grace 
au choix et a la proportion de cet agent de 
desagregation, le comprime conserve une durete 
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acceptable pour des conditions de manipulation normales 
des comprimes lorsqu'ils sont conserves en 
conditionnement etanche jusqu'a des temperatures d'au 
moins 30*C, 

5 Les proportions respectives d' agent de 

desagregation et d' agent soluble retenues pour la 
constitution de I'excipient sont, par rapport a la 
masse du comprime, de 1 a 15% en poids pour le premier 
et de 30 a 90% en poids pour le second. 

10 Le lubrifiant pref erentiellement utilise dans ce 

melange d'excipients est choisi dans le groupe 
comprenant le stearate de magnesium, le stearylf umarate 
de sodium, I'acide stearique , le polyoxyethyleneglycol 
micronise (Macrogol 6000 micronise) , et leurs melanges 

15 II peut ecre utilise dans une proportion de 0,05 a 2% 
par rapport a la masse totale du comprime - 

Corame agent permeabilisant on utilise un compose 
choisi dans le groupe comprenant notamment des silices 
ayant une grande af finite pour les solvants aqueux, 

20 telles que la silice precipitee plus connue sous le nom 
de marque Syloid®, les maltodextrines, les (J- 
cyclodextrines et leurs melanges. 

L' agent permeabilisant permet la creation d'un 
rSseau hydrophile qui facilite la penetration de la 

25 salive et contribue ainsi k une meilleure desagregation 
du comprime* 

Selon un mode de realisation tout a fait 
avantageux des comprimes conformes a 1' invention, 
1' agent permeabilisant est la silice precipitee plus 
30 connue sous le nom de marque Syloid® FP244. En effet, 
non seulement cette silice contribue a une meilleure 
desagregation des comprimes mais en outre, de par ses 
proprietes d' agent d'ecoulement , elle favorise les 
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rearrangements particulaires au cours de la compression 
et elle permet de reduire , d'une part, la quantite de 
lubrifiant hydrophobe necessaire pour assurer la 
fabrication dans des conditions optimales et, d' autre 
5 part, de reduire I'intensite de la force de compressicn 
pour obtenir un comprime manipulable dans ces 
conditions industrielles . 

La proportion d' agent permeabilisant par rapporr a 
la masse du comprime est comprise entre 0,5 et 5% en 
10 poids. 

On fait comporter egalement au melange 
d'excipients entrant dans la composition des compri-es 
selon 1* invention un edulcorant, et eventuellement un 
arome et un colorant. 

15 L' edulcorant peut etre choisi dans le groupe 

comprenant notamment I'aspartam, I'acesulfame de 
potassium, le saccharinate de sodium, la neohesperidine 
dihydrochalcone, et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises 

20 habituellement en pharmacie pour la preparation de 
comp rimes . 

Les comprimes conformes A 1* invention 
presentent, par rapport aux comprimes du genre en 
question qui existent d6jd, une amelioration, de la 

25 palatabilit6 et en particulier du gout et de la texture 
et peuvent permettre de reduire le ratio masse du 
comprime/dose de principe actif. 

lis presentent une durete satisfaisante 
permettant leur manipulation dans des conditions 

30 operatoires standards sans precautions operatoires 
particulieres . A titre indicatif, on signale que des 
duretes repondant A ces conditions sont generalement 
comprises entre 20 et 70 Newtons. 
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Les comprimes conformes a 1* invention peuvent etre 
prepares de la fagon suivante ou par tout autre procede 
approprie. On ajoute des particules de principe actif 
enrobe presentant des caracteristique intrinseques de 

5 compression a un melange d'excipients comportant un 
agent de ddsagregation, un agent soluble diluant a 
proprietes liantes, et un agent permeabilisant, et 
avantageusement un lubrifiant, des edulcorants, des 
aromes et des colorants, dans les proportions indiquees 

10 ci-dessus. Le melange ainsi obtenu est soumis a une 
homogeneisation dans un melangeur i sec, Le melange est 
ensuite soumis a une force de compression qui confere 
au comprime resultant une durete satisf aisante 
permettant 1 ' industrialisation de sa fabrication et sa 

15 manipulation dans des conditions normales sans 
precautions operatoires particulieres; ^ titre 
indicatif/ on signale que des duretes repondant a ces 
conditions sont gen6ralement comprises entre 20 et 70 
Newtons . 

20 

EXEMPLES 
EXEMPLE 1 . 

Comprix&e d'lbuprofene dose a 200 mg 

25 

Le tableau I donne la formule unitaire et la 
formule centesimale de ce comprim6. 



30 
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Tableau I 



Conscicuancs 


Formule unitaire 


Formuie 
centos i.Tiaie 


Granule enrobe d* H^uproE^ne 


^ OX f / w 


37, 2-1 


Mannxtol granule 


186,65 


26, 71 


Mannicol pulverulent 


186,65 


26,76 


Croscarmellose 


21,00 


3,0C 


Silice pr6cipicee 


7,00 


1,00 


Aspartam 


9,60 


1,37 


Ac^sulfame de pocassiuxa 


6,40 


0, 91 


Arame citron 


16,00 


2,29 


Ardme raenthe 


2,00 


0,29 


St6araze de magnesium 


3,00 


0, 43 




700,00 mg 


100,00 



Ce comprime est prepare comme indique ci-apr6s. 
On calibre les excipients identifies dans le 
5 tableau I sur une grille de lOOOjim d'ouverture de 
mailles . 

On pese les differents constituants* dans des 
recipients separes de contenance adaptee. 

On introduit dans un melangeur par retournement 
10 des particules enrobees d'ibuprofene (dont la formule 
est donnee dans le Tableau II ci-apr6s), le mannitol 
granule, le mannitol pulverulent, la croscarmellose, 
1' aspartam, I'acesulfame de potassium, la silice 
pr§cipit6e et les aromes* 
15 On prepare un melange homogene* 

On arrete le m61angeur et on ajoute le stearate 
de magnesium et on poursuit 1' operation de melange 
pendant 1 a 5 min suivant la masse du melange. 

On comprime le melange obtenu sur une 
20 machine rotative af in 'd'obtenir des comprimes ayant le 
caracteristiques suivantes : 

masse moyenne comprise entre 665mg et 735mg; 
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resistance a la rupture comprise entre 20 et 

50 N ; 

temps de desagregation moyen en bouche 
inferieur a 40 secondes. 
5 Ce temps de desagregation correspond a la duree 

qui separe, d'une part, le moment de la mise en place 
du comprime dans la bouche au contact de la salive et, 
d' autre part, le moment de la deglutition de la 
suspension resultant de la desagregation du comprime au 
10 contact de la salive. 



Tableau II 
Formule du granule enrobe d'ibuprofene 



Ibuprof^ne 


200, 


00 


Ethylcellulose 


40, 


00 


Silice precipit§e 


13, 


70 


Hydroxypropylm^thylcellulose 


8, 


00 




261, 


70 mg 



IS EXEMPLE 2: Conqprime d'aspxrine dose a 500mg 

Le tableau III donne la formule unitaire et la formule 
centesimale de ce comprime. 

Tableau XII 



Conscicuants 


Formule 
unitaire 


Formule 
centesimale 


Granule enrob^ d'aspirine 


564,00 


40,26 


Mannitol granule 


333,00 


23,77 


Mannicol pulverulent 


333,00 


23,77 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Silice pr6cipic6e 


14,00 


1,00 


A^parcam 


14,40 


1,03 


Ac^sulfame de potassium 


9,60 


0,69 


Ardme citron 


5,00 


0,36 


St^aryfumarate de sodium 


7,00 


0,50 




1400, OOmg 


99,928622 
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Les comprimes sont prepares de la meme fagon 
que cans I'exemple 1, a I'aide de granules enrobes 
ayanr la formule donnee dans le tableau IV ci-apres. 

5 



Tableau IV 
Formule du granule enrobe d'asplrlne 



Aspirine 


500,0 


Ethyicellulose 


50,0 


Hydroxypropylmethylcellulose 


10,0 


Siiice colloidale 


4,0 




564,0 mg 



10 EXEMPLE 3 : Comprime de paracetamol dose a 500mg 



Le tableau V donne la formule unitaire et la formule 
centesimale de ce comprime. 

Tableau V 



Consci-uants 


Formule 
unitaire 


Formule 
centesimale (%) 


Granule enrob6 de paracetamol 


566,50 


40, 44 


Mannitcl granule 


331,30 


23,65 


Mannitcl pulverulent 


331,30 


23,65 


Crospcvidone 


120,00 


8,57 


Siiice ?r6cipit6e 


14,00 


1,00 


Asparcan 


19,20 


1,37 


Ac^sulfame de potassium 


12,80 


0,91 


Ardme cassis 


5,00 


0, 36 


St:6arace de magnesium 


0,90 


0,06 




1401, OOmg 


100,00 



15 

Les comprimes sont prepares de la meme fagon 
que dans I'exemple 1 a I'aide de granules enrobes ayant 
la formule donn6e dans le tableau VI ci-apres. 
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Tableau VT 

Formula du granule enrobe de paracetamol 



Parac^camol 




500,0 


Dispersion a 30% de 


poly (ethyiacrylate- 


17,0 


m^thyim^thacrylate) 




Copoiymere d'aminoalkyl 


-'methacrylate 


33,0 


Siiice precipitee 




16,5 






566,5 mg 



5 
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REVENDICATIONS 

1. Comprime multiparticulaire perfectionn§ se 
5 desagregeant dans la bouche au contact de la salive en 
moins de 40 secondes, caracterise par le fait qu'il est 
a base de particules de principe actif enrobe, lesdites 
particules presentant des caracterist iques intrinseques 
de compression et d'un melange d ' excipients, la 
10 proportion de melange d'excipients par rapport aux 
particules de principe actif enrobe etant de 0,4 a 6, 
de preference de 1 a 4 parties en poids, le melange 
d ' excipients comprenant 

- un agent de desagregation 
15 - un agent soluble diluant a proprietes 

liantes, constitue par un polyol de moins de 13 atomes 
de carbone se presentant soit sous la forme du produit 
direccement compressible dont le diametre moyen des 
particules est de 100 k 500^m, soit sous la forme d'une 
20 poudre dont le diametre moyen des particules est 
inferieur ^ 100 \m, ce polyol etant de preference 
choisi dans le groupe comprenant le mannitol, le 
xylitol, le sorbitol et le maltitol, etant entendu que 
le sorbitol ne peut etre utilise seul et que, dans le 
25 cas ou 1' agent soluble diluant i propri6tes liantes est 
unique, il est utilise sous la foiroe du produit 
directement compressible alors que, dans le cas ou il y 
a au moins deux agents solubles diluants a proprietes 
liantes, I'un est present sous la forme directement 
30 compressible et 1' autre sous la forme poudre, le polyol 
pouvant alors etre le mSmc/ les proportions de polyol 
directement compressible et de polyol poudre etant de 
99/1 k 20/80, de preference de 80/20 a 20/80, 
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un lubrifiant/ 

un agent permeabilisant , et 

avantageusement des lubrifiants, des 
edulcorants, des aromes et des colorants, 
5 la proportion d* agent de desintegration et d' agent 
soluble par rapport A la masse du comprime etant de 1 a 
15%, de preference de 2 A 7% en poids pour le premier 
et de 30 k 90%, de preference de 40 a 70% en poids pour 
le second. 

10 2. Comprime selon la revendication 1 

caracterise par le fait que le principe actif est 
choisi dans le groupe comprenant notamment I'aspirine, 
le paracetamol et 1 * ibuprof ene. 

3- Comprime selon la revendication 1 ou la 

15 revendication 2 caracterise par le fait que 1 ' agent de 
desagregation est choisi dans le groupe comprenant 
notamment la croscarmellose, la crospovidone et leur 
melange • 

4, Comprime selon I'une des revendications 1 a 
20 3, caracterise par le fait que 1' agent permeabilisant 
est choisi dans le groupe comprenant les silices 
presentant une grande affinity pour les solvants 
aqueux/ telles que la silice precipitee, les 
maltodextrines, les p-cyclodextrines et leurs melanges. 
25 5. Comprime selon I'une des revendications 1 k 

4, caracterise par le fait que 1' agent permeabilisant 
est la silice precipitee. 

6. Comprime selon I'une des revendications 1 k 

5, caracterise par le fait que la proportion d' agent 
30 permeabilisant par rapport 4 la masse du comprime est 

de 0,1 a 10%, et de preference de 0,5 ^ 5%. 

7. Comprim6 selon I'une quelconque des 
revendications 1^6, caracterise par le fait que le 
lubrifiant est choisi dans le groupe comprenant 
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notamment le stearate de magnesium, le stearylf umarace 
de sodium, I'acide stearique, le polyoxyethyleneglycol 
micronise, et leurs melanges- 

8. Comprime selon I'une des revendications 1 a 
5 7, caracterise par le fait que I'edulcorant est choisi 
dans le groupe comprenant notamment I'aspartam, 
I'acesulfame de potassium, le saccharinate de sodium, 
la neohesperidine dihydrochalcone, et leurs melanges. 
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